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in Zusammenarbeit mit dem Universitätsklinikum Gießen und Marburg GmbH,
Standort Marburg
Untersuchung von Wheezing bei
unspezifischer bronchialer Provokation
Inaugural-Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der gesamten
Humanmedizin





Angenommen vom Fachbereich Medizin der Philipps-Universität
Genehmigung des Fachbereichs, Marburg am 28.Mai.2010
Dekan: Prof. Dr. M. Rothmund
Referent: Prof. Dr. U. Koehler




2.1 Grundlagen der Akustik . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
2.2 Vorstellung der Atem- und Nebengeräusche . . . . . . . . . . . . . . 3
2.2.1 Die Atem- und Nebengeräusche . . . . . . . . . . . . . . . . 3
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1819 erfand der französische Arzt Laennec das Stethoskop und begründete damit
eine Form der akustischen Diagnosefindung von Herz- und Lungenkrankheiten.
Stenosen und Insuffizienzen der Herzklappen können mittels Auskultation diagnos-
tiziert werden, Lungenkrankheiten lassen sich anhand ihrer z.T. pathognomonis-
chen Geräusche erkennen. Die Auskultation der Lunge mittels Stethoskop hat de-
shalb in der Medizin einen hohen Stellenwert und gilt neben dem Lungenfunktion-
stest und der Röntgenaufnahme des Thorax als Standardmethode zur Erkennung
und Überwachung von Lungenerkrankungen. Es gibt allerdings Grenzen in der
Anwendung des Stethoskops: so hängt die Aussagekraft immer von der Erfahrung
und von dem Können des Untersuchers ab, der die unterschiedlichen Geräusche
erkennen und differenzieren muss. Nur der Erfahrene kann durch die Verarbeitung
des Gehörten zu einer Diagnose kommen. Ein weiterer Nachteil von herkömm-
lichen Stethoskopen ist, dass ein Aufnehmen der Geräusche nicht möglich ist,
insbesondere Langzeitaufnahmen sind nicht realisierbar. Aus diesem Grund wird
in Untersuchungen investiert, deren Ziel es ist, Lungengeräusche aufzunehmen und
zu digitalisieren und mittels Computern zu analysieren. Veränderungen der Lun-
gengeräusche können so quantifiziert werden, das Gehörte kann in zunehmend
automatisierter und standardisierter Form graphisch dargestellt werden. Ein In-
teressenschwerpunkt liegt in der Etablierung von Langzeitaufnahmen, da es eine
von der Mitarbeit des Patienten unabhängige und eine in allen Altersstufen durch-
führbare Diagnostik bezüglich Lungenerkrankungen darstellt. Veränderungen des
normalen Atemgeräusches deuten immer auf pathophysiologische Prozesse des
Bronchialsystems hin25.
Eine besondere Bedeutung hat die Lungengeräusch-Analyse in der Diagnos-
tik des Asthma bronchiale. Mehrere Studien sind bislang veröffentlicht wor-
den, die vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich eines direkten Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von bronchialer Obstruktion und Lungengeräuschen in
1
1 Einleitung
Form von Wheezing zeigen. Spence et al. konnten bei 5 von 8 Asthmatik-
ern während Atemwegsverengung unter Methacholinprovokation Wheezing nach-
weisen54, Sanchez et al. berichten in ihrer Studie bei asthmatischen Kindern
während einer Provokation mit Methacholin über eine signifikante Veränderung
im Frequenzspektrum der Lungengeräusche45. Auch Purohit et al. führten bei
Kindern eine Methacholin-induzierte Provokation durch44. Die 54 Kinder in sein-
er Studie wurden während der Provokation von zwei unabhängigen Untersuch-
ern mittels spezieller Stethoskope auskultiert und hinsichtlich des Auftretens von
Wheezing oder der Minderung der Atemgeräusch-Intensität beurteilt. Gekoppelt
an die Spirometrie wird das Auftreten von Wheezing bzw. die Minderung der
BSI (Breath sound intensitiy) als ein dem FEV1-Wert (forciertes exspiratorisches




2.1 Grundlagen der Akustik
Schall in Luft wird verursacht durch die Schwingungen der Luftmoleküle, welche
von der Schallquelle ausgehen und sich wellenförmig ausbreiten. Das Dezibel
(dB) ist ein indirektes Maß zur Quantifizierung des Schalldruckes, der sich um
eine Schallquelle aufbaut. Die maximale Auslenkung der Schwingungskurve ein-
er Schallwelle wird mit dem Begriff Amplitude beschrieben. Die Schwingungsfre-
quenz des schwingenden Körpers bestimmt die Frequenz der Schallwelle, die in
Hertz (Hz = Schwingungen pro Sekunde) angegeben wird. Ein Ton enthält defini-
tionsgemäß nur eine einzige Frequenz. Ein Geräusch dagegen enthält viele regellos
zusammengesetzte Frequenzanteile. Die Hörbarkeit eines Geräusches hängt vom
Schalldruckpegel und von der Frequenz ab. Der normale Hörbereich eines Erwach-
senen liegt zwischen 20Hz und etwa 16kHz, die größte Hörempfindlichkeit liegt bei
2− 5kHz. Bei niedrigeren und höheren Frequenzen benötigt man einen höheren
Schalldruckpegel (dB) um Hörempfindungen auszulösen. Sehr tiefe Frequenzen
(Infraschall) und sehr hohe Frequenzen (Ultraschall) sind für den Menschen - im
Gegensatz zu einigen Tieren - unhörbar.
2.2 Vorstellung der Atem- und Nebengeräusche
2.2.1 Die Atem- und Nebengeräusche
Der französische Arzt und Pionier der Auskultation Laennec nutzte verwandt
klingende Geräusche, um die Charakteristika der Lungengeräusche zu verdeut-
lichen. Seine Einteilung der Lungengeräusche in verschiedene Kategorien hat
bis in unsere Zeit ihren Stellenwert behalten. 1976 traf sich die International
Lung Sound Association (ILSA), um eine einheitliche Nomenklatur vorzuschla-
gen. Im Jahr 2000 erschien eine Empfehlung mehrerer europäischer Arbeitsge-
3
2 Grundlagen
meinschaften zur Standardisierung von Bezeichnungen und Techniken in der digi-
talisierten Analysierung von Atemgeräuschen12. Nach der neuen Nomenklatur wer-
den grundlegend Atemgeräusche und Nebengeräusche unterschieden. Eine tabel-
larische Übersicht der Atem- und Nebengeräusch ist in Tab. 2.2.1 gezeigt. Zu
den Atemgeräuschen gehört die Normal-, Tracheal- und Bronchialatmung. Die
Nebengeräusche werden weiter unterteilt in kontinuierliche und diskontinuierliche.
Zu den kontinuierlichen zählen die Nebengeräusche, die länger als 100ms andauern:
Wheezing (Giemen), Rhonchi (Brummen) und Stridor. Zu den diskontinuierlichen
Nebengeräuschen werden die fine Crackles (feinblasiges Rasseln) und die coarse
Crackles (grobblasiges Rasseln) gerechnet, die weniger als 100ms andauern.
2.2.2 Atemgeräusche
Normales Atemgeräusch
Das Geräusch, welches über dem Thorax einer gesunden Person gehört wird, wird
als “normales Atemgeräusch“ bezeichnet. Es wird in den großen Luftwegen erzeugt
und durch die Lunge zur Thoraxwand übertragen, welche wie ein Tief-Pass-Filter
wirkt. Das resultierende Geräusch hat ein Frequenzspektrum in einem Bereich
zwischen 100− 1000Hz, mit einem Hauptanteil zwischen 100− 200Hz42. Dabei
sind die pulmonalen Geräusche im Bereich unterhalb 100Hz mit muskulären und
kardialen Geräuschen gemischt und zum Teil nur schwer von ihnen zu unterschei-
den41. Kraman et al. fanden heraus, dass unterhalb von 50Hz keine eindeutige
Differenzierung der Atemgeräusche mehr möglich ist26. Laennec beschrieb das nor-
male Atemgeräusch als “ein deutliches Murmeln, entsprechend dem Atemfluß aus
und in die Zellen“. Lange Zeit dachte man, das Geräusch entstünde in den Alveolen,
bzw. Vesiceln. Daraus leitete sich der früher verwendete Begriff des “vesiculären
Atemgeräusches“ ab. Durch neu entwickelte Methoden der Geräuschanalyse kon-
nten die Mechanismen der Geräuschentstehung genauer erforscht werden. Heute
wird allgemein angenommen, dass der inspiratorische Anteil des Geräusches in
den Lobär- und Segmentbronchien seinen Ursprung hat, während das exspira-
torisch zu hörende Geräusch in den oberen Atemwegen entsteht14. Als Voraus-
setzung für eine Geräuschentstehung werden Luftströmungen und daraus resul-
tierende Turbulenzen angesehen. Diese werden entweder durch eine plötzliche
Richtungsänderung des Luftstroms, durch Oberflächenunebenheiten oder eine
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Tabelle 2.1: Einteilung respiratorischer Geräusche41.
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Einengung des Bronchialsystems bei starkem Atemfluss hervorgerufen15. Der Be-
griff des “vesiculären Atemgeräusches“ sollte heutzutage nach Meinung der Inter-
national Lung Sound Association nicht mehr verwendet werden, da in den Alveolen
(“Vesiceln“) keine Luftströmung existiert, in diesen Bereichen also kein Geräusch
mehr erzeugt werden kann. Um die Schallweiterleitung im Lungengewebe besser zu
verstehen wurde das Filterverhalten des Lungengewebes untersucht. Böhme et al.
untersuchten das Durchlassverhalten des Lungengewebes auf niederfrequenten
Schall4–8. Sie fanden eine Tiefpassfilterfunktion der Lunge mit einer Grenzfre-
quenz von ungefähr 400Hz. Dies bedeutet, dass Frequenzen oberhalb dieser Gren-
zfrequenz (cut-off-Frequenz) aus dem Spektrum gefiltert werden. Sie fanden auch
eine Abhängigkeit der Cut-off-Frequenz vom Zustand des Lungengewebes. Bei
vermehrter Luftansammlung und daraus folgender verminderter Dichte des Lun-
gengewebes, z.B. beim Emphysem, kommt es zu einer eingeschränkten Schallweit-
erleitung und damit zu einem stärkeren Abfall der Amplituden. Dies entspricht
einem Absinken der Cut-off-Frequenz. Kommt es hingegen zu einer Zunahme der
Lungengewebsdichte, z.B. bei einem pneumonischen Infiltrat, so wird der Schall
besser geleitet und es resultiert ein Amplitudenanstieg bei höheren Frequenzen.
Die Frequenzverteilung der Lungengeräusche variiert zwischen einzelnen Perso-
nen und dem Ort der Aufnahme, die Lautstärke variiert mit dem Atemfluss16,27,51.
Nairn und Turner-Warwick entdeckten, dass es eine positive Korrelation zwischen
dem Ausmaß der Ventilation und der Amplitude der Lungengeräusche gibt und sie
folgerten, dass eine verminderte Ventilation mit herabgesetzten Amplituden ein-
hergeht36. Das normale Atemgeräusch variiert mit dem Ort, an dem es gehört wird.
O‘Donnell und Kraman entwickelten für die Thoraxwand Orientierungskarten, die
in 2 cm große Felder unterteilt sind, um die räumlichen Unterschiede des in-
spiratorischen Geräusches bestimmen zu können38. Sie fanden einen deutlichen
Anstieg der Geräuschamplitude von der Lungenspitze zu den basalen Lungenab-
schnitten hin und weiterhin Unterschiede zwischen rechter und linker Lunge. Auch
die Körpergröße beeinflusst die Lungengeräusche. Kinder haben ein anderes Lun-
gengeräusch als Erwachsene, was hauptsächlich durch die Schallübertragung durch
kleinere Lungen und dünnere Brustwände bedingt ist. Laennec führte den Begriff
des “puerilen Atemgeräusches“ ein, dies bezog sich in erster Linie auf die stärkere
Intensität des Atemgeräusches11. Akustische Messungen haben gezeigt, das es bei
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gesunden Säuglingen zu höheren Medianfrequenzen kommt als bei älteren Kindern
und Erwachsenen22,23.
Das tracheale Atemgeräusch
Das tracheale Atemgeräusch entsteht durch Luftturbulenzen in den oberen Atemwe-
gen. Bedingt durch den fehlenden Tiefpass-Filter der Thoraxwand und des Lun-
gengewebes sind über der Trachea Frequenzen von weniger als 100Hz bis weit über
1500Hz auskultierbar16,17. Es besteht ein enger Zusammenhang zwischen dem tra-
chealen Atemgeräusch und dem Atemfluss. Lessard und Wong fanden einen lin-
earen Anstieg der Hauptfrequenzen trachealer Geräusche bis zu einem Atemfluss
von 0,75L/s29. Das Frequenzspektrum der Atemgeräusche variiert zwischen ver-
schiedenen Personen, bei ein und derselben Person ist es aber reproduzierbar. Dies
zeigt den Einfluss der individuellen anatomischen Verhältnisse der Atemwege auf
die Geräusch-Entstehung43.
Bronchialatmung
Das bronchiale Atemgeräusch ähnelt vom Frequenzmuster her dem trachealen
Atemgeräusch35. Im Unterschied zum trachealen Atemgeräusch, welches in den
oberen Atemwegen, Larynx und Pharynx entsteht, hat das bronchiale Atemgeräusch
jedoch in den Bronchien mit einem Durchmesser von mehr als 4 mm seinen
Ursprung30. Diese Geräusche sind physiologisch und können über den großen
Atemwegen auskultiert werden. Bei einer Verdichtung des Lungenparenchyms
und damit einem Verlust der oben erwähnten Tief-pass-Filter-Funktion33 ist
der charakteristische größere Anteil höherer Frequenzen in der Exspiration auch
in der Peripherie als pathologisches Geräusch hörbar14. Häufige Ursachen der
Bronchialatmung sind die Pneumonie und ein Pleuraerguss. In seltenen Fällen kön-
nen auch invasive Tumoren ein bronchiales Atemgeräusch verursachen. Auch das
Atmen von Neugeborenen klingt wie ein Bronchialatmen, man spricht in diesem
Fall auch von dem puerilen Atemgeräusch.
2.2.3 Nebengeräusche
Unabhängig von den Atemgeräuschen kommen die Nebengeräusche vor. Häufig
sind sie hinweisend auf pathologische Prozesse innerhalb des Respirationstrak-
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tes. Unterteilt werden sie nach der Nomenklatur der ILSA in kontinuierliche und
diskontinuierliche Nebengeräusche.
Kontinuierliche Nebengeräusche
Die kontinuierlichen Nebengeräusche zeichnen sich durch ihre - im Vergleich zu
den diskontinuierlichen Rasselgeräuschen - verlängerte Dauer aus. Sie sind typis-
cherweise länger als 80-100 Millisekunden, liegen im Frequenzbereich von 100 bis
weit über 1000Hz und besitzen musikalischen Charakter. Unterteilt werden sie in
Wheezing (Giemen), Rhonchi (Brummen) und Stridor.
Wheezing und Rhonchi
Nach Definition der ERS (European Respiratory Society) ist das Wheezing-
Geräusch länger als 100 ms52, die ATS (American Thoracic Society) gibt eine
Mindestdauer von 250ms an. Es ist ein musikalisches Geräusch, die Frequenzen
reichen von weniger als 100 Hz bis zu mehr als 1000 Hz. In der graphischen Darstel-
lung von Abb. 2.1 werden diese unter Exspiration durch hohe Amplituden bei
niedrigen Frequenzen im Spektrum sichtbar.
Abbildung 2.1: Zeitaufgelöstes Spektrum für 4 Atemzüge (rot: hohe Am-
plitude). Dunkelrot werden bei Exspiration (z.B. t = 1.5−2.3s) die Frequen-
zanteile des Wheezing sichtbar.
Die pathophysiologischen Mechanismen, die zur Entstehung von Wheezes führen,
sind noch nicht eindeutig geklärt. Atemwegssekrete spielen eine Rolle, das Flat-
tern der Atemwege scheint aber bedeutsamer zu sein. Grotberg und Gavriely en-
twickelten ein Modell, in dem die Geräusche durch das Flattern der Atemwege
8
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entstehen: bei leicht kollabierbaren Wänden kommt es zu Oszillationen, wenn
die Geschwindigkeit des Atemflusses einen kritischen Wert erreicht hat20. Dieses
Modell zeigt, dass Wheezes immer in Verbindung mit eingeschränktem Atemfluss
auftreten, eingeschränkter Atemfluss aber nicht notwendigerweise mit Wheezes.
Das Modell beinhaltet auch, dass Faktoren wie die Wanddicke, die Flexibilität
und die Längsspannung der Bronchien die Frequenzen der Wheezes beeinflussen.
Schon lange wird versucht, einen direkten Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Wheezing und dem Schweregrade der Bronchialobstruktion zu ermitteln.
Dabei versprechen ständige Fortschritte in der Computer-Technik und verbesserte
Methoden zur Erkennung von Sound-Mustern weitere Erkenntnisse. Yong et al.
verglichen in ihrer Studie die Aussagekraft von Wheezing gegenüber der Oximetrie
als Messparameter während bronchialer Provokationen bei Vorschulkindern55. Er
kommt zu dem Ergebnis, dass bei kleinen Kindern die Kombination von tracheal-
er/thorakaler Auskultation mit der Messung der arteriellen Sauerstoffsättigung
eine sensitive und eine relativ sichere Methode zur Beurteilung der bronchialen
Reaktion bei Provokationen ist. Bei 39 Kindern unter 4 Jahren wurden insge-
samt 72 Methacholin-induzierte Provokationen durchgeführt, dabei wurden die
Kindern mittels Sensoren auskultiert und die Sauerstoffsättigung wurde gemessen.
Abbruchkriterien für die bronchiale Provokation war das Auftreten von Wheez-
ing oder ein Abfall der O2-Sättigung unter 91%. 56 (75%) Provokationen wurden
abgebrochen, da Wheezing auftrat, 7 (10%) wegen abfallender Sauerstoffsättigung,
bei 9 (12%) traten beide Parameter auf. Ähnlich äußern sich Sanchez et al. in
ihrer Studie und sehen in der Lungengeräuschanalyse ebenfalls eine Möglichkeit in
der Beobachtung und der Erfassung der bronchialen Reaktion bei Kindern45. Sie
untersuchten 40 asthmatische und 40 gesunde Kinder mittels einer Methacholin-
induzierten Provokation. Der Test wurde beendet, wenn die Höchstdosis von 8mg
Methacholin erreicht wurde oder es zu einem Abfall der transcutan gemessenen
Sauerstoffsättigung von mehr als 20% kam. Die Lungengeräusche wurden auch
in dieser Studie mit Sensoren aufgenommen. Die Autoren beobachteten eine Zu-
nahme der tiefen Frequenzen (100−200Hz) und eine Abnahme der höheren Fre-
quenzen (400−4000Hz) bei den Kindern, die mit einem Abfall der Sauerstoffsät-
tigung reagierten.
Auch Purohit et al. führten bei Kindern eine Methacholin-induzierte Provokation
durch44. Die 54 Kinder in seiner Studie wurden während der Provokation von zwei
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unabhängigen Untersuchern mittels spezieller Stethoskope auskultiert. Von den 27
Kindern, die einen Abfall des FEV1-Wertes von mehr als 20% entwickelten, war
bei 12 Kindern Wheezing auskultierbar, bei 11 Kindern konnte eine isolierte Ver-
minderung der BSI (Breath sound intensity) festgestellt werden. Bei 20 Kindern
war im Verlauf der Provokation entweder Wheezing oder eine BSI-Minderung hör-
bar. Nur bei 4 Kindern ergab die Auskultation einen normalen Befund. Gekop-
pelt an die Spirometrie wird das Auftreten von Wheezing bzw. die Minderung
der BSI als ein dem FEV1-Wert gleichzusetzender Parameter zur Beurteilung der
bronchialen Hyperreagibilität gesehen. Auch Pasterkamp et al. untersuchten die
Korrelation zwischen objektiven Anzeichen der Obstruktion und der Intensität
des Atemgeräusches (BSI)41. Atemgeräusche wurden gleichzeitig an 8 Stellen an
der Brust und an der Trachea während Provokation aufgenommen. Eine Veren-
gung der Atemwege war von Veränderungen der Atemgeräusche begleitet, mit
einem verminderten Anteil der niedrigeren Frequenzen während der Inspiration
und einem steigendem Anteil der höheren Frequenzen während der Exspiration.
Diese Veränderungen zeigten sich bereits bei einem Absinken des FEV1-Wertes um
weniger als 10% vom Ausgangswert und waren voll reversibel nach Inhalation mit
Salbutamol. Die trachealen Geräusche waren nicht konstant mitbetroffen, ähnlich
wie Beobachtungen von Spence et al53.
In einer Untersuchung von Marini et al. bei Patienten mit COPD (Chronic Ob-
structive Pulmonary Disease) und Asthma bronchiale war hochfrequentes Wheez-
ing während Normalatmung vorwiegend bei FEV1−Werten < 40% zu finden31.
Es gab jedoch auch Wheezing-Ereignisse bei nur leichtgradig erniedrigten FEV1-
Werten. Andere Autoren konnten ebenfalls eine Variabilität des Obstruktionsschw-
eregrades beim Auftreten von Wheezing feststellen. Allen Studien gemeinsam ist
aber eine Zunahme der Häufigkeit und Ausprägung von Wheezing bei steigender
bronchialer Obstruktion, trotz großer Variabilität der Wheezing-Schwellen. Spence
et al. konnten bei 5 von 8 Asthmatikern unter Methacholinprovokation Wheez-
ing nachweisen, die FEV1-Werte lagen zwischen 44,0% und 73,0%54. In- und
exspiratorisches Wheezing wird vorwiegend bei schwergradiger, exspiratorisches
Wheezing ausschließlich bei leichterer Atemwegsobstruktion gefunden. Lungen-
funktionsanalytisch geht biphasisches Wheezing mit deutlich niedrigeren exspira-
torischen Spitzenflüssen (PEF) einher als ausschließlich exspiratorisches Wheez-
ing. Shims und Williams wiesen in ihrer Studie nach, dass bei 60 von 69 Patien-
10
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ten mit Asthma bronchiale und PEF−Werten < 30% sowohl ex- als auch inspira-
torisches Wheezing auftrat50. Unter massiv forcierter Exspiration ist bei den meis-
ten Menschen Wheezing auslösbar2. Spontanes Wheezing während der Inspiration
findet sich häufig bei Patienten mit Asthma - bei gesunden Menschen tritt dies
nicht auf, auch nicht während forcierter Manöver46,50. Eine reversible Zunahme
der exspiratorischen Lungengeräusch-Intensität wurde von Schreur et al. während
allergen-induzierten, frühen und späten asthmatischen Antworten bei Erwachse-
nen beobachtet49. Er fand veränderte Lungengeräusche bemerkenswerter Weise
ebenfalls bei Asthma-Patienten mit normaler Lungenfunktion47. Die Mechanismen
der Veränderungen der normalen Atemgeräusche während Atemwegsverengungen
sind unklar. Änderungen in regionalen Luftfluß-Mustern48 und der Effekt weniger
elastischerer Atemwege auf die Geräuschübertragung niedriger Frequenzen39 wird
als Erklärung für die beobachteten Veränderungen in den Geräuschspektren disku-
tiert. Wahrscheinlich induziert die allergische Entzündung in den Atemwegen bes-
timmte Veränderungen in der Mukosa und in der Submukosa, was wiederum die
Dynamik des Atemflusses verändert.
Stridor
Stridor ergibt sich aus dynamischer Obstruktionen im Larynx oder Trachea. Das
Geräusch ist meistens schon ohne Stethoskop am Patienten hörbar, erfahrene Un-
tersucher können sogar den Ursprung des Geräusches erkennen: supraglottisch,
glottisch, subglottisch oder tracheal9. Ausdrücke bekannter Geräusche wurden
herangezogen, um die unterschiedlichen Eindrücke zu beschreiben: “Glucken eines
Truthahns“, “Wispern einer Schlange“ oder “Nebelhorn“. Inspiratorischer Stridor
tritt gewöhnlich auf, wenn er extrathorakal bedingt ist. Exspiratorischer Stri-
dor tritt auf, wenn die Ursachen intrathorakal liegen. In beiden Phasen kann
er auftreten, wenn die Obstruktion fixiert ist. Supraglottischer Stridor entste-
ht, wenn die aryepiglottische Falte an dem Lumen der Atemwege während der
Inspiration saugt. Glottischer Stridor ist hauptsächlich durch eine Lähmung der
Stimmbänder bedingt. Häufig kommt es bei Säuglingen und Babies zu Stridor, da
die anatomischen Verhältnisse im supraglottischen Bereich noch sehr klein sind.
Meistens tritt Stridor begleitend mit Entzündungen (Laryngitis) auf. Stridor ist
normalerweise durch eine prominente Spitze (Peak) bei etwa 1000Hz im Frequen-
zspektrum gekennzeichnet, abhängig von der Krankheit, der Seite der Obstruktion,
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dem Atemfluss und dem Atemvolumen. Der Pitch (die Tonlage) ist bei fixierten
Obstruktionen konstant, bei dynamischen Obstruktionen (z.B. Laryngomalazie)
kommt es dahingegen zu einer Modulation der Frequenz.
Diskontinuierliche Nebengeräusche
Die diskontinuierlichen Nebengeräusche sind durch ihre kurze Dauer unter 20ms
charakterisiert. Zu ihnen werden die Rasselgeräusche gezählt.
Rasselgeräusche (Crackles)
Rasselgeräusche werden unterteilt in fein- und grobblasige Rasselgeräusche (coarse
und fine crackles). Das Frequenzspektrum ist groß, mit Frequenzen von 100Hz
bis über 2000Hz16. Das Geräusch wird als explosionsartig beschrieben. Bei vie-
len pathophysiologischen Veränderungen des Lungengewebes lassen sich Rassel-
geräusche finden und können als diagnostisches Kriterium genutzt werden. So sind
bei Lungenfibrose vornehmlich in der Inspiration feine Rasselgeräusche hörbar.
Grobblasige treten bei Obstruktionen, bei Asbestose, Lungenödem, Bronchiek-
tasien, Bronchiolitis und bei Pneumonien auf. Forgacs stellte die These auf, dass
Crackles durch das plötzliche Öffnen verschlossener Atemwege entstehen13. Nath
und Capel entdeckten bei sechs Patienten mit restriktiven Lungenerkrankun-
gen einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Rasselgeräuschen, dem
transpulmonalen Druck und dem eingeatmeten Volumen37. Dies unterstützt die
Behauptung, dass Rasselgeräusche durch das explosionsartige Öffnen kleiner Atemwege,
besonders derer, die nahe der Oberfläche liegen, verursacht werden. Als Entste-
hungsursache der grobblasigen Rasselgeräusche werden Luftbläschen im Sekret
verantwortlich gemacht41.
2.3 Asthma bronchiale
Nach internationaler Definition handelt es sich bei Asthma bronchiale um eine
chronische, entzündliche Erkrankung der Atemwege. Charakteristisch ist eine
anfallsweise auftretende Dyspnoe, häufig in Verbindung mit Allergien. Husten-
attacken, eine reversible lungenfunktionelle Bronchokonstriktion, eine bronchiale
Hyperreagibilität und eine definierte Entzündung mit pathologischen strukturellen
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Umbauprozessen der Atemwege zeichnen das Krankheitsbild aus3. Die unspezifis-
che bronchiale Hyperreagibilität ist häufig schon im Frühstadium und auch im
beschwerdefreien Intervall nachweisbar und ist somit ein wesentlicher Bestandteil
in der Genese und in der Diagnostik des Asthma bronchiale. Definiert ist die
bronchiale Hyperreagibilität durch eine pathologisch gesteigerte konstriktorische
Reaktion der Atemwege auf chemische, physikalische und pharmakologische Reize,
die normalerweise unterschwellig sind und keine signifikante Reaktion auslösen.
Ein weltweiter Trend zur Zunahme der Prävalenz des Asthma bronchiale ist
zu beobachten, 5% der Erwachsenen und 10% der Kindern sind betroffen. Die
Geschlechterverteilung zeigt ein Verhältnis von Männern zu Frauen von 2 : 1. Die
höchsten Prävalenzen liegen in Schottland und Neuseeland, niedrigere Prävalenzen
zeigen sich in Osteuropa und Asien. Das allergische Asthma beginnt überwiegend
im Kindesalter, das nichtallergische Asthma tritt erst im mittleren Alter auf (> 40
J.). Häufigkeitsverteilung der einzelnen Asthmaformen: Je 10% der erwachsenen
Asthmatiker leiden an reinem extrinsischen bzw. intrinsischem Asthma, 80% an
Mischformen aus beiden. Im Alter > 45 Jahre ist das Infektasthma am häufigsten,
bei Kindern und im jugendlichen Alter überwiegt das rein allergische Asthma21.
Es wird zwischen dem allergischen (extrinsischen) und dem nicht-allergischen
(intrinsischen) Asthma unterschieden. Letzteres kann durch respiratorische Infek-
te, bestimmte Analgetika (z.B. Aspirin), toxisch oder irritativ wirkende Stoffe,
gastroösophagealen Reflux, Atmen kalter Luft oder durch Anstrengung aus-
gelöst werden. Auch genetische Faktoren sind maßgeblich beteiligt, die atopischen
Krankheiten (Asthma bronchiale, allergische Rhinitis und atopisches Ekzem) sind
durch eine polygen vererbte Anlage zur übschießenden IgE-Bildung charakterisiert.
Die genetische Anlage und exogene Auslöser (Allergene, Infekte) führen zur Ent-
zündung der Bronchialschleimhaut, wobei Mastzellen, T-Lymphozyten, eosinophile
Granulozyten und Entzündungsmediatoren eine wichtige Rolle spielen. Bei allen
Asthmatikern findet sich am Beginn und im weiteren Verlauf der Erkrankung eine
unspezifische bronchiale Hyperreaktivität. Bei 15% der erwachsenen Bevölkerung
lässt sich im Methacholin-Provokationstest eine Überempfindlichkeit der Atemwege
nachweisen, aber nur 5% leiden an manifestem Asthma. Die Limitierung des Atem-
flusses wird durch die akute Bronchokonstriktion, durch ein Ödem und Schwellung
der Schleimhaut, die Verlegung der Atemwege durch hochvisköses Sekret und
durch einen bindegewebigen Umbau der Atemwege verursacht3. Bei der Patho-
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genese des allergischen Asthmas spielt die IgE-vermittelte Soforttyp-Reaktion
(Typ I) die entscheidende Rolle. IgE löst in Wechselwirkung mit spezifischen Aller-
genen die Degranulation von Mastzellen aus mit Freisetzung von Mediatorstoffen
wie Histamin, ECF-A (eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis), Leukotrienen
und Bradykinin. Diese Mediatorstoffe bewirken eine endobronchiale Obstruktion.
Asthmatische Beschwerden können auf bestimmte Jahreszeiten beschränkt, ohne
Zuordnung zu bestimmten Jahreszeiten oder ganzjährig auftreten. Leitsymptom
ist die anfallsweise auftretende Atemnot unter dem Bild des in- und exspira-
torischen Wheezings.
Der Patient sitzt im Anfall typischerweise aufrecht, unter Zuhilfenahme der
Atemhilfsmuskulatur. Das Exspirium ist deutlich verlängert. Quälender Hustenreiz
ist ein Frühsymptom eines hyperreagiblen Bronchialsystems. Auskultatorisch im-
ponieren kontinuierliche Nebengeräusche wie Wheezing (Giemen) und Brummen.
Bei einer ausgeprägten Spastik mit folgender Lungenüberblähung oder einem Em-
physem kann es allerdings auch zu dem Phänomen der “silent lung“ kommen, hier-
bei sind keinerlei Atemgeräusche mehr auskultierbar. Laborchemisch läßt sich beim
allergischen Asthma ein erhöhtes IgE nachweisen, eventuell auch eine Eosinophilie
und ein erhöhtes ECP (eosinohilic cationic protein) im Blut und im Sputum.
Beim nicht-allergischen Asthma findet man eventuell eine Leukozytose und ein
erhöhtes CRP sowie eine erhöhte Blutsenkungsgeschwindigkeit. Die Lungenfunk-
tion zeigt im Falle der Obstruktion einen verminderten FEV1-Wert (Forciertes
exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde), PEF-Wert (peak expiratory flow
rate) und MEF50-Wert (maximaler exspiratorischer Flow bei 50% der forcierten
Vitalkapazität). Nach Inhalation eines β2-Agonisten kommt es zur Broncholyse
mit einem Anstieg des FEV1 um mindestens 20%. Auch der Atemwiderstand
erhöht sich, ab einem Widerstand von 0,45kPa/l/s verspürt der Patient Luftnot.
Als Beurteilungskriterium für den pathologisch erhöhten Atemwegswiderstand gilt
folgende Einteilung:
Normal < 0,35kPa · s/l
Leicht erhöht 0,35−0,5kPa · s/l
Mittelgradig erhöht 0,5−1,0kPa · s/l
Schwer erhöht 1,0kPa · s/l
Tabelle 2.2: Schweregradeinteilung des Atemwegswiderstandes
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Die Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin teilt das
chronische Asthma bronchiale in 4 Schweregrade ein:
Grad Symptomatik Lungenfunktion
1. Intermittierend Intermittierende Symptome
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tome > 1x/Woche; Beein-
trächtigung von körperlicher
















FEV1 < 60% PEF < 60%
PEF-Tagesvaribilität
> 30%
Tabelle 2.3: Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit Asth-
ma der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin3.
Beim schweren akuten Asthmaanfall beträgt die Herzfrequenz definitionsgemäß
mehr als 120/min, die Atemfrequenz mehr als 25/min, der Patient hat Sprechdys-
pnoe21. Zu den Diagnosekriterien zählen der Nachweis einer Bronchialobstruktion
(FEV1/Vitalkapazität > 70%), die Zunahme des FEV1 um > 15% nach Inhala-
tion von bis zu vier Hüben eines kurzwirksamen ß2-Sympathomimetikums, die
FEV1-Verschlechterung nach körperlicher Belastung und die FEV1-Verbesserung
nach hochdosierter Gabe eines inhalativen Glucocorticosteroids über 4 Wochen.
Bei asthmatypischer Anamnese aber normaler Lungenfunktion kann der Nachweis
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einer bronchialen Hyperreagibilität mittels standardisierten Provokationstests z.B.
mit Methacholin oder Carbachol erbracht werden.
Die Therapie des Asthma bronchiale richtet sich nach einer 4-Stufentherapie,
entsprechend der Schweregradeinteilung: Bedarfsmedikation mit kurz wirksamen
β2-Mimetika (z.B. Salbutamol) und einer Dauertherapie mit inhalativen Kor-
tikoiden, langwirksamen β2-Mimetika und Theophyllin (AWMF. Nationale Ver-
sorgungsleitlinien. 2006). Im Rahmen der Basisdiagnostik und der Beurteilung des
Krankheitsverlaufes von Asthma bronchiale bezieht die Spirometrie bzw. die Body-
plethysmographie die wichtigste Position. Die aussagekräftigsten Aussageparame-
ter sind hierbei der Atemwegswiderstand (Rtot, bzw. sRtot (spezielle Resistanze)),
das Intrathorakale Gasvolumen (ITGV), das Fluß-Volumen-Diagramm sowie die
maximale Ausatmungsgeschwindigkeit in der ersten Sekunde (FEV1). Bronchiale
Provokationstest mit Methacholin oder Histamin werden zur Diagnostik eines hy-
perreagiblen Bronchialsystems eingesetzt. Die bronchiale Reaktion hinsichtlich der
Inhalation obstruktiv wirkender Agentien wird typischerweise mittels der Spirome-
trie dokumentiert. Die durchzuführenden Atemmanöver der Spirometrie erfordern
allerdings das Verständnis und die aktive Mitarbeit der Patienten. So stößt diese
Methode beispielsweise bei kleinen Kindern an ihre Grenzen.
2.4 Bedeutung der bronchialen Provokationstests
Die unspezifische bronchiale Hyperreagibilität ist ein charakteristisches Anzeichen
für Asthma Bronchiale, tritt aber auch in geringerem Umfang bei der chronisch-
obstruktiven Bronchitis auf. Das hyperreagible Bronchialssystem ist durch akut
einsetzende Obstruktionen der Atemwege nach der Reizung mit unspezifischen
physikalischen (z.B. Kälte), irritativen (z.B. Zigarettenrauch) oder pharmakody-
namischen Reizen (z.B. Histamin oder Methacholin) charakterisiert. Der Nachweis
der bronchialen Hyperreagibilität ist vor allem dann von Bedeutung, wenn die
Lungenfunktion trotz typischer Vorgeschichte keinen Hinweis auf eine obstruktive
Ventilationsstörung zeigt. Die Provokationstests können nur dann vorgenommen
werden, wenn der Ausgangswert vom FEV1 mindestens 80% des Sollwertes erre-
icht und der Atemwegswiderstand niedriger als 5cmH2O/l/sek beträgt34.
Eine positive Reaktion bei Inhalation mit einer unspezifischen bronchokon-
striktorisch wirkenden Substanz (z.B. Methacholin), also ein Anstieg des spezi-
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fischen Atemwegswiderstandes oder ein Abfall des maximalen Forcierten Exspira-
torischen Volumens in der ersten Sekunde (FEV1) beweisen eine Hyperreaktivität
des Bronchialsystems und sind oft ein Hinweis auf Asthma bronchiale. Diese kann
aber auch bei Patienten mit anderen pulmonalen Erkrankungen und sogar bei lun-
gengesunden Patienten auftreten. Eine negative Reaktion kann darauf hinweisen,
dass es sich bei den “asthmatischen“ Symptomen des Patienten um andere pul-
monale Störungen, wie endobronchiale Erkrankungen (z.B. Tumor) handelt. Virale
Infektionen, Impffolgen, berufsbedingte Expositionen oder Pollen können ebenfalls
eine bronchiale Hyperreaktivität verursachen und somit eine positive Reaktion auf
Methacholin auslösen.
Allergen-induzierte Bronchokonstriktion resultiert aus einer IgE-abhängigen
Ausschüttung von Mediatoren wie Histamin, Tryptase, Leukotrienen und Prostaglandin
aus Mastzellen32. Diese bewirken eine Konstriktion der glatten Muskulatur. Auch
Aspirin, andere nicht-steroidale Antiphlogistika, kalte Luft, Anstrengung und Ir-
ritantien können diese Konstriktion bewirken.
Kontraindikationen für einen Provokationstest sind eine bestehende deutliche
Bronchialobstruktion, ein FEV1 < 70% des Sollwertes und ein spezifischer Atemwegswider-
stand (sRtot) > 2,5kPa/s, da dann davon auszugehen ist, dass bereits eine Ob-
struktion vorliegt. In diesem Fall muss ein Brochospasmolysetest durchgeführt
werden. Des Weiteren darf der Provokationstest nicht durchgeführt werden, wenn
Anzeichen einer akuten bronchialen Entzündung vorliegen, Hypoxie und/oder Hy-
perkapnie vor Provokation bestehen, bei schweren Begleiterkrankungen, die eine
adäquate Behandlung bei Zwischenfällen erschweren, bei Unverständnis der Unter-
suchungsprozedur und Risiken seitens des Patienten, bei bestehender Schwanger-
schaft, bei schwerer Hypertonie und bei einem behandlungsbedürftigen Krampflei-
den1.
Vor der Durchführung eines Provokationstestes ist zu beachten, daß der Pa-
tient medikamentös nicht in solcher Weise behandelt wurde, dass eine Reaktion
während der Provokation durch die Medikamentenwirkung unterdrückt werden
kann. Atemwegsinfekte können, insbesondere während der Inkubationszeit, bei
einem vorher normoreaktiven Patienten zu einer vorübergehenden Hyperreagibil-
ität führen, deshalb sollte ein solcher Test während und bis zu vier Wochen nach
dem Infekt nicht durchgeführt werden34.
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Indikationen und Kontraindikationen für eine Provokationstestung
Indikationen für die Testung der unspezifischen bronchialen Hyperreagibilität
24
1 anamnestisch Anfälle von Atemnot ohne klinisches oder lungenfunktion-
sanalytisches Korrelat
2 Husten unklarer Genese (nach Ausschluss anderer Ursachen)





Tabelle 2.4: Indikationen für Provokationstestung (Quelle: Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft Allergologie und klinische Immunologie)
Kontraindikationen für die Testung der unspezifischen bronchialen Hyper-
reagibilität24
1 mittelschwere Atemwegsobstruktion
2 schwere kardiale Erkrankungen, insbesondere bradykarde Rhyth-
musstörungen, Gebrauch von Parasympathomimetika
3 spirometrieinduzierte Obstruktion (gilt nicht für ganzkörperplethysmo-
graphische Messung)
4 Exazerbation eines Asthma bronchiale
5 schwere arterielle Hypertonie
6 Schwangerschaft
Tabelle 2.5: Kontraindikationen für Provokationstestung (Quelle: Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft Allergologie und klinische Immunologie)
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3 Fragestellung
Die Diagnostik von Lungenkrankheiten stützt sich neben der radiologischen Bildge-
bung vornehmlich auf die lungenfunktionsanalytischen Messungen und die Auskul-
tation. In klinischen Studien von obstruktiven Erkrankungen wird schon lange ver-
sucht einen direkten Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Bronchialob-
struktion und dem Auftreten typischer auskultatorischer Ereignisse in Form kon-
tinuierlicher Nebengeräusche (Wheezing, Rhonchi) herzustellen. Die bislang veröf-
fentlichten Studien zu diesem Thema beziehen sich hinsichtlich des lungenfunk-
tionsanalytischen Parameters für die Bronchialobstruktion auf den FEV1-Wert.
In unserer Studie stützten wir uns auf den sRtot-Wert als lungenfunktionsanalytis-
che Bezugsgröße für die Bronchialobstruktion, da wir als herausragenden Vorteil
gegenüber der FEV1-Messung die Unabhängigkeit von der aktiven Mitarbeit des
Patienten sehen.
In der vorliegenden Studie wird das Auftreten von Wheezing unter Zunahme der
Bronchialobstruktion, gemessen in Form des speziellen Atemwegswiderstand sRtot
als lungenfunktionsanalytischen Parameter, analysiert. Die Arbeit beschäftigt sich
mit folgenden Fragen:
1. Kann Wheezing durch Verabreichung von bronchokonstriktorisch wirkenden
Agentien provoziert werden?
2. Besteht ein Zusammenhang zwischen Wheezing und bronchialer Obstruk-
tion?
3. Gibt es einen Schwellenwert des Atemwegswiderstandes für das Auftreten
von Wheezing?
4. Tritt Wheezing auch noch nach Broncholyse auf?
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4 Material und Methoden
4.1 Das Patientenkollektiv
Die Patienten, bei denen eine Messung der Lungengeräusche vorgenommen wurde,
waren in die Poliklinik der Inneren Medizin des Universitätsklinikum Marburg zur
Asthma-Abklärung einbestellt worden und bekamen im Rahmen dieser Fragestel-
lung unter anderem eine Provokationsmessung mit Methacholin sofern keine Kon-
traindikationen vorlagen (Indikationen und Kontraindikationen: siehe Tab. 2.4 und
Tab. 2.5). Die anthropometrischen Angaben der Patienten wurden erfasst, zusät-
zlich wurden sie nach Rauchgewohnheiten und nach atopischen Erkrankungen bei
sich selbst und innerhalb ihrer Familie befragt. Die Angaben wurden auf dem
Protokollblatt notiert.
4.2 Provokationstestung
Zunächst werden bei dem Patienten die Ausgangswerte der Lungenfunktion mit-
tels Spirometrie oder Bodyplethysmographie erhoben. Es folgt die Inhalation der
reizenden Substanzen in Standardkonzentrationen bzw. aufsteigenden Konzentra-
tionen (22,5µg, 45µg, 90µg, 180µg, 360µg, 720µg, 1440µg), und es wird geprüft,
ob und bei welcher Konzentration ein Abfall des FEV1 um mindestens 20 Prozent
bzw. eine Verdopplung des Atemwiderstandes sRtot in den pathologischen Bere-
ich hinein erfolgt. Nach jeder Provokationstestung wird ein bronchialerweiterndes
Spray verabreicht, unabhängig davon, ob eine Bronchialobstruktion eingetreten
ist.
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4.3 Das akustische Aufnahmesystem
Zur Auswertung und Aufzeichnung von Lungengeräuschen existieren bereits seit
mehreren Jahren Prototypen medizintechnischer Geräte, die allerdings darauf
spezialisiert sind, bestimmte Atem- oder Nebengeräusche zu erfassen. Das heißt,
von dem gesamten Spektrum werden nur charakteristische Teilbereiche betra-
chtet. Im Rahmen vorangegangenen Studien der Arbeitsgruppe Lung-Sound der
Philipps-Universität Marburg wurde ein System zur Aufnahme vollständiger Spek-
tren von Lungengeräuschen entwickelt. Bewährt hat sich eine Kombination aus
drei funktionellen Einheiten: Erstens die Sensoren, welche die Daten am Patienten
registrieren, in unserem Fall Mikrophone und ein Atemfluss-Sensor (Pneumotacho-
graph). Zweitens ein Verstärker und Filter zur Optimierung der relativ schwachen




Die Aufnahme der Lungengeräusche erfolgte mit fünf luftgekoppelten Elektret-
Mikrophonen (Sony ECM 77-Elektret Mikrophon; Sony Inc., Tokyo, Japan). Diese
werden auch von anderen Arbeitsgruppen verwendet40. Um eine möglichst gute
Übertragung des Schalls vom Patienten zum Mikrophon zu erreichen, wurden -
basierend auf einer Arbeit von Kraman - Koppler benutzt, die einen kegelför-
migen Schallaufnahmetrichter besitzen28. Die Kopplergehäuse wurden mit dop-
pelseitigen Kleberingen auf der Haut des Patienten befestigt. Als Material für
die Koppler wurde Aluminium gewählt. Voruntersuchungen innerhalb der Ar-
beitsgruppe konnten zeigten, dass die Schallreflexionseigenschaften von Alumini-
um bei der gewählten Gehäuseform kaum unter denen von schwereren Metallen
liegen. Zuvor benutzte, baugleiche Modelle aus Messing erwiesen sich als zu schw-
er für einen längeren Einsatz; es kam zur Ablösung der Kleberinge. Die Koppler
und Mikrophone wurden im Fachlaboratorium 1.41 der Physikalisch-Technischen
Bundesanstalt in Braunschweig auf ihre Vergleichbarkeit hin überprüft (Zertifikat
Nr. 1385, PTB 1997). Im getesteten Frequenzbereich von 50 bis 2500Hz waren
nur äußerst geringe Unterschiede festzustellen. Deshalb können die Aufnahmen
der 5 Mikrophone miteinander verglichen werden. Um jedoch auch durch diese
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minimalen Abweichungen keinen systematischen Fehler zu begehen, wurde die
Verteilung der Mikrophone auf die Auskultationsstellen zufällig gewählt.
Der Pneumotachograph
Zur Atemfluss-Registrierung wurde eine Kombination aus einem Pneumotachographen
(Jaeger, Würzburg) und einem Signal-Verstärker benutzt. Die Werte wurden dann
zeitgleich auf einem Monitor - für den Patienten sichtbar - angezeigt. Dadurch bot
sich die Möglichkeit der Kontrolle des Atemflusses. Zum einen für den Patien-
ten selbst, der angewiesen war mit den Maxima seiner Atem-Flusskurve möglichst
genau zwischen den Markierungslinien zu halten, die bei ±1,0l/sec und ±2,0l/sec
angezeigt wurden. Zum zweiten aber auch für den Untersucher, der so die Qualität
der Messung des Luftflusses objektiv beurteilen konnte. Zu jeder Messung wurde
eine Kalibrierungsmessung durchgeführt, bei der ein definiertes Volumen von 1
Liter zur Erzeugung eines Volumenflusses benutzt wurde. Diese Kalibrierung di-
ente dazu, die Einflüsse von Temperatur und Luftdruck auf die Messeigenschaften
des Pneumotachographen zu berücksichtigen. Das Flow-Signal wurde weiterhin
zur Einteilung der Atemphasen in Inspiration und Exspiration verwendet.
4.3.2 Verstärker und Filtereinheit
Sowohl die Mikrophone als auch der Pneumotachograph wurden an eine Filter-
Verstärkereinheit angeschlossen, Es waren für jeden Mikrophonkanal jeweils eine
Hochpass- (GEPAmbH HP- MF-01-48-B) sowie eine Tiefpass-Filterkarte (GEPAmbH
TP-MF-01-48-B) so kombiniert, dass sie zusammen als Bandpassfilter fungierten.
Die Grenzfrequenzen der Filter wurden so gewählt, dass das passierende Fre-
quenzband zwischen 60Hz und 2100Hz liegt. Damit wird gewährleistet, daß die
Atemgeräusche, die bei physiologischer Atmung durchschnittlich im Frequenzbere-
ich zwischen 75Hz und 400Hz liegen17, aber auch die bronchialen Atemgeräusche,
die durch Frequenzen bis zu 1800Hz charakterisiert sind10, erfasst werden. Die un-
tere Grenze des Bandes wurde bei 60Hz gewählt, um möglichst viele Anteile der
Herzgeräusche, die verstärkt unterhalb dieser Frequenz liegen sowie das Störsignal
der 50Hz Stromversorgung herauszufiltern, dabei aber möglichst wenig Informa-
tion zu verlieren. Die obere Grenze ergibt sich aus dem Abtasttheorem, welches
besagt, dass die höchstmögliche darstellbare Frequenz bei der Digitalisierung von
analogen Signalen nicht größer als die halbe Abtastrate sein kann. Die Abtastrate
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beträgt in unserem Fall 5512 Hz. Werden höhere Frequenzen als die doppelte Ab-
tastrate nicht heraus gefiltert, so kommt es zu sogenannten aliasing-Effekten.
4.3.3 Der Messrechner und der A/D-Wandler
Die gefilterten und verstärkten, analogen Ausgangssignale wurden von einer
Analog-Digital-Wandlerkarte in binäre Daten gewandelt. (DAQ-Card National In-
struments, USA, 16bit, 5512Hz). Eine Abtastrate über 5000Hz ist wichtig, da
zur korrekten Digitalisierung eine Abtastrate benötigt wird, die mindestens dop-
pelt so hoch ist wie die größte interessierende Frequenz (Nyquist Theorem). Die
digitalisierten Daten aller fünf Kanäle wurden zur weiteren Bearbeitung auf der
Festplatte des Messrechners abgespeichert.
4.4 Der Messablauf
4.4.1 Ablauf der Provokationsmessungen
Nach einer Ausgangs-Lungenfunktionsmessung ohne jegliche Medikation inhalierten
die Patienten anfangs Natrium-Chlorid Lösung, anschließend steigende Konzen-
trationen des bronchokonstriktorischen Agens: 22,5−45−90−180−360−720−
1440µg Methacholin. Nach jeder Inhalation wurde nach 2 Minuten eine Spirome-
trie durchgeführt und der FEV1-, der Peak-flow- (PEF) und der sRtot-Wert ermit-
telt. Anhand des Parameters des Atemwegswiderstandes sRtot und Rtot wurde der
Grad der bronchialen Obstruktion beurteilt. Überstieg der sRtot 200% des alters-
und gewichtsspezifischen Normwertes wurde die Provokation abgebrochen. Um
eine Broncholyse einzuleiten, bekam jeder Patient nach Abbruch der Provoka-
tion oder nach Erreichen der höchsten Konzentration von 1440µg Methacholin 2
Hub eines β -Sympathomimetikums (Salbutamol oder Berodual), nach 10 Minuten
wurde eine Abschlusslungenfunktionsmessung durchgeführt.
4.4.2 Ablauf der Messung der Lungengeräusche
Im direkten Anschluss an jede Lungenfunktionsmessung wurde der Patient aufge-
fordert, seinen Oberkörper zu entkleiden und sich vor den Messrechner zu setzen,
der sich im gleichen Raum der Lungenfunktionsdiagnostik befand. In aufrechter
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Sitzposition bekam er 5 Mikrophone mittels doppelseitigen Klebestreifen an fol-
genden Auskultationsstellen angebracht: 3. und 7. Intercostalraum sowohl rechts
als auch links und eines paratracheal. Der sitzende Patient bekam eine Nasenklam-
mer aufgesetzt, er hielt den Pneumotachographen in der Hand und wurde dazu
angehalten, ruhig und gleichmäßig zu atmen. Der Patient sollte laut Anweisung
versuchen seine eigene Fluss-Kurve in den auf dem Monitor gezeigten Volumen-
Fluss-Grenzbereich zwischen 1,0l/sec und 2,0l/sec zu halten.
Leider war es aus technischen Gründen nicht möglich, die schallisolierte Kabine
der Ganzkörperpletysmographie zu nutzen, wie es in der CORSA-Studie52 emp-
fohlen wurde. Obwohl auf Ruhe geachtet wurde, war es in der Umgebung der
Poliklinik nicht immer möglich, optimale Aufnahmebedingungen herzustellen und
einige Nebengeräusche mussten in Kauf genommen werden.
4.5 Auswertung der Daten
In unsere Auswertung haben wir die Daten derjenigen Patienten aufgenommen,
die positiv auf die Methacholin-Provokation reagiert haben. Die aufgenommenen
Messungen wurden in einer Datenbank gespeichert und mit dem Programm Mat-
lab weiter verarbeitet. Jeweils vier aufeinander folgende Atemzyklen wurden aus-
gewählt, die von drei voneinander unabhängigen Gutachtern hinsichtlich Qual-
ität, Hintergrundgeräuschen, Atemgeräusch, kontinuierlichen und diskontinuier-
lichen Nebengeräuschen und dem Atemfluss bewertet wurden. Jeder akustische
Kanal wurde hierbei einzeln angehört und die graphische Darstellung betra-
chtet. Trat Wheezing auf, wurde es nach einem Schema hinsichtlich Häufigkeiten
der Wheezing- und/oder Rhonchus-Ereignisse und der klinischen Relevanz be-
gutachtet. Die Auswertungen wurden miteinander verglichen und eine Endvali-
dierung durchgeführt. Hierbei mussten mindestens zwei der drei Gutachter übere-
instimmen. Für die Ausprägung wurde eine Wheezingrate wie folgt eingeführt:
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0 = kein Wheezing
1 = nur ein einzelnes Wheezing-Ereignis (. 5% in 4 Atemzügen)
2 = mehrere kurze Wheezing-Ereignisse (. 10% in 4 Atemzügen)
3 = Wheezing in mehreren Atemzügen (∼ 10−20% in 4 Atemzügen)
4 = Wheezing in (fast) allen Atemzügen (∼ 20−30% in 4 Atemzügen)
5 = Wheezing in allen Atemzügen (∼ 30−40% in 4 Atemzügen)
6 = Wheezing in allen Atemzügen (& 40% in 4 Atemzügen)
Die spirometrischen Ergebnisse der Lungenfunktionen sind ebenfalls dokumen-
tiert und in die Datenbank aufgenommen worden. So konnten sie direkt mit den
Ergebnissen der Lungengeräusch-Aufzeichnungen verknüpft werden.
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5.1 Anthropometrische Daten des
Patientenkollektivs
Nach den beschriebenen Methoden wurden bei Patienten der Poliklinik der Inneren
Medizin während unspezifischer Provokation mit Methacholin mittels akustischer
Messung die Lungengeräusche untersucht. In die Studie eingeschlossen wurden 25
Patienten, bei denen ein Asthma bronchiale bzw. ein hyperreagibles Bronchialsys-
tem diagnostiziert wurde. Darunter befanden sich 7 Frauen und 18 Männer. Das
Alter lag im Mittel bei 43,8± 18,0 Jahren. Die gemittelte Größe der Patienten
lag bei 171,5±9,4cm und das mittlere Gewicht bei 82,7±20,9kg (siehe Tab. A.1
und Tab. A.2 im Anhang). Der Body Mass Index (BMI) lag im Mittelwert bei
27,8±5,05kg/m2. Nach Definition des BMI liegt somit bei den Patienten im Mit-
tel eine Präadipositas vor.
5.2 Messergebnisse der Methacholinprovokation
Die 25 Patienten zeigten in der Ausgangslungenfunktion einen durchschnittlichen
Atemwegswiderstand von 0,8kPa/l/s (±0,2kPa/l/s). Es lässt sich kein signifikan-
ter Unterschied hinsichtlich später auftretendem Wheezing, Geschlecht, Alter und
Body-Mass-Index feststellen. Bei allen 25 Patienten stieg der spezielle Atemwegswider-
stand sRtot auf mehr als 150% des Ausgangswertes, typischerweise jedoch das Dop-
pelte des Ausgangswertes. Dabei wurde ein maximaler sRtot = 4,46kPa/l/s (Pa-
tient 2091) erreicht. Bei allen Patienten konnte erwartungsgemäß ein deutlicher
Abfall des sRtot nach Broncholyse beobachtet werden. Bei 9 von 25 untersucht-
en Patienten wurde Wheezing beobachtet. Bei 5 Patienten (2012, 2051, 2052,
2077 und 2082) konnte bereits vor der Provokation Wheezing bei normaler At-
mung auskultiert werden, der durchschnittliche Atemwegswiderstand lag jedoch
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im Normalbereich (bis sRtot ≤ 0,35kPa/l/s). Möglicherweise sind für die Entste-
hung dieser Wheezingereignisse Bronchialsekrete verantwortlich, oder es liegt eine
periphere Atemwegsobstruktion vor, die durch die Messung des Atemwegswider-
standes nicht erfasst wird.
Die Ergebnisse der lungenfunktionsanalytischen Messungen und das Auftreten
von Wheezing werden im Folgenden exemplarisch für einen Patienten ohne Wheez-
ing und einen Patienten mit Wheezing vorgestellt. Im Anhang sind die Ergebnisse
aller Patienten abgebildet (Abb. A.1-A.25).
In den Diagrammen wird der spezielle Atemwegswiderstand sRtot (blaue Quadrate)
auf der linken y-Achse und das Auftreten von Wheezing (rote Punkte) auf der
rechten y-Achse über den verschiedenen Konzentrationsstufen dargestellt. Dabei
erfolgte die Einteilung der Wheezingereignisse nach der in Kapitel 4.5 eingeführten
Wheezingrate. Für die Konzentrationsstufen wurde folgende Codierung verwendet:
Stufe 1: Ausgangsmessung
Stufe 2: nach Inhalation mit Natrium-Chlorid Lösung
Stufe 3: nach Inhalation mit 22,5µg Methacholin
Stufe 4: nach Inhalation mit 45µg Methacholin
Stufe 5: nach Inhalation mit 90µg Methacholin
Stufe 6: nach Inhalation mit 180µg Methacholin
Stufe 7: nach Inhalation mit 360µg Methacholin
Stufe 8: nach Inhalation mit 720µg Methacholin
Stufe 9: nach Inhalation mit 1440µg Methacholin
Stufe 10: nach Broncholyse durch Inhalation mit β2-Sympathomimetikum
In Abb. 5.1 ist der sRtot über den Provokationsstufen und das Auftreten
von Wheezing für den Patienten 2076 dargestellt. Der Patient hat in der Aus-
gangsmessung ohne Inhalation eines bronchokonstriktorischen Agens einen sRtot
von 0,9kPa/l/s. Im Verlauf der Provokation steigt der sRtot auf 1,9kPa/l/s. Der
Patient weist verglichen mit den folgenden Patienten einen sehr geringen Anstieg
des sRtot auf. Nach Verabreichung des β2-Sympathomimetikums fällt der sRtot in
den Bereich des Ausgangswertes zurück. Wheezing wurde während der Provok-
tionsmessung nicht beobachtet. In Abb. 5.2 ist der sRtot über den Provokation-
sstufen und das Auftreten von Wheezing für den Patienten 2074 dargestellt. Der
Patient weist in der Ausgangsmessung einen sRtot von 0,8kPa/l/s auf. Der sRtot



































Abbildung 5.1: Verlauf der Provokationsmessung für Patient 2076. Der
Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von 0,9kPa/l/s und steigt


































Abbildung 5.2: Verlauf der Provokationsmessung für Patient 2074. Der
Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von 0,8kPa/l/s und zeigt
einen Anstieg des sRtot auf 2,8kPa/l/s. Wheezing-Ereignisse treten in der 5.




Provokationsstufe wird ein sRtot von 2,8kPa/l/s gemessen. Die Provokation wird
daraufhin abgebrochen. In der 5. und 6. Provokationsstufe treten mehrere kurze
Wheezing-Ereignisse auf. Nach Broncholyse ist der sRtot wieder im Bereich der
Ausgangsmessung und es ist kein Wheezing mehr auskultierbar.
5.3 Auswertung der Messergebnisse
Für Patienten, die kein Wheezing zeigten, lässt sich zusammenfassen, dass der
gemittelte spezielle Atemwegswiderstand sRtot bei 2,0(±0,7)kPa/l/s liegt. Lediglich
ein Patient (2091) stellt in dieser Hinsicht mit einem maximalen sRtot = 4,5kPa/l/s
eine Ausnahme dar. In den Messdaten wird der sRtot über den Provokation-
sklassen dargestellt, wobei ein quadratischer Zusammenhang offensichtlich wird.
Da die Methacholindosierung in den einzelnen Provokationsklassen verdoppelt
wird, besteht somit zwischen dem sRtot und der Methacholinkonzentration ein
linearer Zusammenhang. Dieser lineare Anstieg wurde mittels linearer Regression
bestimmt. Für die Gruppe der Patienten, die kein Wheezing zeigten, wurde im
Mittel ein Anstieg des sRtot von 0,0018kPa/l/s/µg Methacholin gefunden. Für
die Patienten mit Wheezing zeigen diese beiden charakteristischen Werte, max-
imaler sRtot und Anstieg des sRtot, gegenüber den Patienten ohne Wheezing im
Mittel deutlich höhere Werte: Der maximale sRtot ist 2,8(±0,8)kPa/l/s. Der mit-
tlere Anstieg des sRtot mit zunehmender Methacholinkonzentration liegt bei Pa-
tienten mit Wheezing bei 0,026kPa/l/s/µg. Lediglich drei Patienten (2010, 2051
und 2052) befinden sich mit einem moderaten Anstieg um 0,002kPa/l/s/µg in
dem typischen Bereich der nicht-wheezenden Patienten. Der maximal beobachtete
Anstieg ist 0,13kPa/l/s/µg (Patient 2078).
Exemplarisch sind die gemessen Werte des sRtot über den Methacholinkonzen-
trationen für einen Patienten ohne Wheezing (2076) und mit Wheezing während
Provokation (2074) in Abb. 5.3 dargestellt. Beide Patienten zeigen einen linearen
Anstieg des sRtot mit steigender Methacholinkonzentration.
Die Gruppe der wheezenden Patienten lässt sich weiter unterteilen in Patien-
ten, die bereits in der Ausgangsmessung Wheezing zeigen und Patienten, bei denen
Wheezing erst im Verlauf der Provokation mit Methacholin (Induziertes Wheezing)
beobachtet wird. Dabei zeigt sich, dass alle Patienten, bei denen anfangs Wheezing




















Abbildung 5.3: Exemplarische Darstellung des speziellen Atemwegswider-
standes in Abhängigkeit von der Methacholinkonzentration für zwei ver-
schiedene Patienten (hier für Patient 2076, der kein Wheezing zeigte und
Patient 2074, bei dem Wheezing beobachtet wurde)
ichung von Methacholin wheezen. Eine Ausnahme stellen hier Patient 2052 dar, bei
dem Wheezing außer in der Ausgangsmessung nur bei Inhalation von NaCl-Lösung
auftritt und Patient 2012, bei dem erst nach Inhalation von NaCl-Lösung Wheez-
ing beobachtet wird. Ein Trend hinsichtlich Zu- oder Abnahme der Wheezingrate
im Verlauf der Provokation ist nicht gegeben. Bei vier Patienten (2010, 2060, 2074
und 2078) wird Wheezing erst durch Inhalation von Methacholin induziert. Hier
ist festzustellen, dass die Patienten ab einer individuell unterschiedlichen Dosis
von Methacholin Wheezing entwickelten. Auffällig ist jedoch, dass Wheezing erst
ab einem sRtot > 2,0kPa/l/s auskultierbar ist. Das heißt, alle vier Patienten mit
induziertem Wheezing zeigen ein Schwellenwertverhalten, d.h. Überschreiten eines
kritischen sRtot, für das Auftreten von Wheezing. Ist diese Schwelle erreicht wird
in den darauffolgenden Provokationsstufen bis zum Abbruch der Messung Wheez-
ing mit gleichbleibender Wheezingrate beobachtet. In Bezug auf den maximalen
sRtot und den Anstieg des sRtot unter Provokation lässt sich statistisch kein Unter-
schied zwischen Patienten mit Wheezing in der Ausgangsmessung und Patienten
mit induziertem Wheezing belegen.
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6.1 Hintergrund der Studie
Auf dem Gebiet der Diagnostik pulmonaler Erkrankungen ist die Analyse pathol-
ogischer Lungengeräusche seit langem Gegenstand der Forschung. Im speziellen
interessierten bei bronchialer Obstruktion das Auftreten und die Ausprägung
von Wheezing. Unter diesem versteht man ein charakteristisches Nebengeräusch,
welches bei Auftreten einer Atemflusslimitierung und Obstruktion der Atemwege
auskultierbar ist. Schon länger wird versucht Wheezing als aussagekräftigen Pa-
rameter für den Schweregrad einer Bronchialobstruktion zu identifizieren. Das Ziel
ist dabei eine von lungenfunktionsanalytischen Methoden unabhängige Diagnos-
tik zu etablieren. Bisherige Studien zeigen in dieser Hinsicht vielversprechende
Ergebnisse. Als lungenfunktionsanalytischen Parameter beziehen sich die bislang
veröffentlichten Studien auf den FEV1-Wert, das forcierte exspiratorische Volu-
men in der ersten Sekunde. Der FEV1 ist allerdings von der aktiven Mitarbeit
des Patienten, dessen Größe, Alter und Geschlecht abhängig. Eine höhere Aus-
sagekraft bietet die direkte Messung des Atemwegswiderstandes, welcher unter
Normalatmung gemessen wird und damit von forcierten Atemmanövern des Pa-
tienten unbeeinflusst ist.
Die hier vorgestellte Studie richtet sich deshalb nach dem sRtot-Wert als lun-
genfunktionsanalytische Bezugsgröße für die Bronchialobstruktion. Die Werte der
Lungenfunktion und die Ergebnisse der Wheezing-Ereignisse unter bronchialer
Obstruktion und unter Broncholyse stehen in direktem Vergleich miteinander.
Damit konnten die Ergebnisse dieser Studie unabhängig von einer Kontrollgruppe
erzielt werden. Durch die funktionsanalytische und die auskultatorische Messung
der Patienten sowohl vor Beginn der unspezifischen Provokation, nach Inhala-
tion von physiologischer Kochsalzlösung, nach steigenden Konzentrationen von
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Methacholin und nach Broncholyse mit Salbutamol wurde erreicht, dass das Pa-
tientenkollektiv die eigene Kontrollgruppe bildete.
6.2 Grundlegende Merkmale der untersuchten
Patienten
In der vorgestellten Studie wurden bei Patienten der Poliklinik der Inneren Medi-
zin im Rahmen der Asthmadiagnostik mittels unspezifischer Provokation die Lun-
gengeräusche aufgenommen und untersucht. Dabei erfolgte die computerbasierte
Datenaufnahme und Auswertung weitestgehend automatisiert. Aus dem Patien-
tenkollektiv wurden nur Patienten mit hyperreagiblem Bronchialsystem bzw.
Asthma bronchiale einer weiteren Betrachtung unterzogen und die aufgezeich-
neten Lungengeräusche hinsichtlich Auftreten und Ausprägung von Wheezing
ausgewertet. Letztendlich bezieht sich die hier vorgestellte Studie auf ein Patien-
tenkollektiv von 25 Personen. Die Fallzahl ist damit in der Größenordnung mit
ähnlichen Studien vergleichbar. Dennoch sei darauf hingewiesen, dass die statis-
tische Signifikanz der beobachteten Ergebnisse in dem Kontext eines kleinen Pa-
tientenkollektivs zu bewerten ist. Die Gruppe der untersuchten Patienten setzt
sich aus sieben Frauen und achtzehn Männern mit einer normalverteilten Al-
tersstruktur und einem durchschnittlichen Alter von 44 Jahren zusammen. Größe
und Gewicht der Patienten sind ebenfalls normalverteilt, auffällig ist jedoch der
gemittelte Body-Mass-Index, der im Bereich der Präadipositas (BMI = 28kg/m2)
liegt.
6.3 Der spezifische Atemwegswiderstand und
Wheezing unter Provokation
Unter Provokation mit Methacholin konnte erwartungsgemäß ein Anstieg des sRtot
beobachtet werden, wobei sich als funktionaler Zusammenhang eine lineare Ab-
hängigkeit zwischen der Methacholinkonzentration und dem sRtot ergab. Der lin-
eare Zusammenhang ließ sich mittels linearer Regression quantifizieren und zwis-
chen der Gruppe der nicht-wheezenden und wheezenden Patienten wurde ein sig-
nifikanter Unterschied im Anstieg des sRtot festgestellt. Im statistischen Mittel ist
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dieser Anstieg bei der Gruppe der spontan-wheezenden Patienten um einen Faktor
zehn höher als bei der Gruppe der nicht-wheezenden Patienten. Dies deutet darauf
hin, dass Patienten, die trotz normalem Atemwegswiderstand Wheezing zeigen,
eine stärker ausgeprägte bronchiale Hyperreagibilität haben. Der Zusammenhang
zwischen dem sRtot und Wheezing fällt für die Gruppe der induziert wheezenden
Patienten noch viel deutlicher auf. Der mittlere Anstieg des sRtot unter Provoka-
tion ist um einen Faktor 2 noch stärker ausgeprägt als bei der Gruppe der spontan
wheezenden Patienten. Besonders auffällig, auch vor dem Hintergrund der geringen
Fallzahl von 4 induziert wheezenden Patienten, ist, dass bei allen vier Patienten
Wheezing erst ab einem sRtot > 2,0kPa/l/s induziert wird. Das heißt, die Patien-
ten zeigen eindeutig ein Schwellenwertverhalten. Dabei war die Konzentration von
Methacholin für das Erreichen der Schwelle individuell unterschiedlich. Ist diese
Schwelle von sRtot = 2,0kPa/l/s überschritten, ist Wheezing auch in darauf fol-
genden Provokationsstufen auskultierbar. Dabei war entgegen der Erwartung kein
Ansteigen der Wheezingrate zu verzeichnen. Dies lässt sich dadurch erklären, dass
der Schwellenwert gerade das Abbruchkriterium von ebenfalls sRtot = 2,0kPa/l/s
bildete. Es ist anzunehmen, dass es zu einer Zunahme der Wheezingrate kommt,
wenn über das Abbruchkriterium hinaus provoziert wird.
Als weiteres Merkmal wurde gefunden, dass der mittlere maximale sRtot in der
Gruppe der wheezenden Patienten deutlich erhöht ist gegenüber der Gruppe der
nicht-wheezenden Patienten. Der Effekt ist statistisch signifikant allerdings nicht
so stark ausgeprägt wie der Unterschied in dem Anstieg des sRtot. Nach Bronchol-
yse wird bei allen Patienten ein sRtot im Bereich des Ausgangswertes gemessen,
Wheezing tritt nicht mehr auf.
6.4 Ausblick
Das Auftreten von Wheezing ist ein Zeichen von bronchialer Obstruktion. Wie von
Gross et al. gezeigt ist mindestens ein Lungenfunktionsparameter (MEF50, Rtot,
Tiffeneau, FEV1) pathologisch, wenn Wheezing auftritt19. Die lungenfunktions-
analytischen Messungen zur Einschätzung des Schweregrades der bronchialen Ob-
struktion können durch auskultatorische Untersuchungen derzeit allerdings noch
nicht ersetzt werden. Im Vergleich zu anderen Untersuchungen wird die relativ
geringe Prävalenz dieser Studie dadurch erklärt, dass die Provokation bei Werten
33
6 Diskussion
von sRtot = 2,0kPa/l/s (> 200% des Ausgangswertes), bzw. mit Erreichen der max-
imalen Konzentration von 1440µg Methacholin abgebrochen wurde. Dies ließ sich
nicht vermeiden, da die Untersuchung nicht unter experimentellen Bedingungen
durchgeführt werden konnte sondern auf ein Patientenkollektiv aus der Poliklinik
der Inneren Medizin und auf Routineuntersuchungen unter Standardbedingungen
angewiesen war (siehe Abbruchkriterien). Durch die Abhängigkeit an das Pro-
tokoll der funktionsanalytischen Methacholin-Provokation mussten Zeitintervalle
von mehr als fünf Minuten zwischen Inhalation des bronchokonstriktorisch wirk-
enden Agens und Aufnahme der Lungengeräusche in Kauf genommen werden.
Die Messungen konnten weder kontinuierlich während der Inhalation noch im di-
rekten Anschluss nach Inhalation durchgeführt werden. In zukünftigen Studien
sollten Messungen mit dem Ziel der kontinuierlichen Lungengeräuschaufnahme
während bronchialer Provokation durchgeführt werden. Bisher veröffentlichte Stu-





Wheezing (Giemen) stellt ein Auskultationsphänomen dar, welches bei Patienten
mit bronchialer Obstruktion zu finden ist. Hinsichtlich der Erkrankungsentitäten
ist vor allem das Asthma bronchiale von grösster Relevanz.
Fragestellung
Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, Wheezing in Abhängigkeit der Zu-
nahme bronchialer Obstruktion zu objektivieren. Im Speziellen war die Fragestel-
lung, ob es bei der unspezifischen Provokationstestung mit Methacholin in Ab-
hängigkeit des Anstieges des Atemwegswiderstandes zum Auftreten von Wheezing
kommt.
Material und Methoden
Bei 25 Patienten mit Asthma bronchiale bzw. hyperreagiblem Bronchialsystem,
davon 7 Frauen und 18 Männer (Alter 43± 18 Jahre), wurde eine unspezi-
fische Provokationstestung mit Methacholin nach den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft für Pneumologie durchgeführt. Jeweils im Anschluss an die verschiede-
nen Titrationsstufen der Provokation wurden lungenfunktionsanalytische Messun-
gen sowie Aufzeichnungen der Lungengeräusche durchgeführt. Die Geräusche wur-
den aufgezeichnet und anschliessend mit dem Lungenfunktionsstatus verglichen.
Ergebnisse
Bei 9 von 25 Patienten (36%) konnte Wheezing gefunden werden. Bei 5 Patienten
war Giemen bereits in Ruhe nachzuweisen, bei 4 Patienten war diese erst unter
Provokation der Fall. Nach Broncholyse war Wheezing bei keinem der 9 Patienten
mehr objektivierbar. Der Schwellenwert des Atemwegswiderstandes, ab dem unter
Provokation wheezing nachgewiesen werden konnte, betrug sRtot = 2,0kPa/l/s. Bei
den nicht wheezenden Patienten fand sich bei 8 von 16 Patienten ein Überschreiten
des sRtot von 2,0kPa/l/s, ohne dass Wheezing auftrat. Auffällig war ein signifikant
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steilerer Anstieg des Atemwegswiderstandes unter Provokation der Patienten mit
Wheezing im Vergleich zu Patienten ohne Wheezing.
Diskussion
Wenngleich beidseitiges Wheezing immer als Zeichen einer bronchialen Obstruk-
tion zu werten ist (eigene Untersuchungen), so belegt unsere Untersuchung, dass
aus dem Anstieg des spezifischen Atemwegswiderstandes nicht obligat auf das




Wheezing is a lung sound phenomenon observed during bronchial obstruction.
Here, bronchial asthma is most relevant.
Issues
Aim of the present thesis was to detect wheezing during provoked bronchial ob-
struction. Further it was questioned if the occurrence of wheezing leads to higher
specific airway resistance and, vice versa, if a increasing specific airway resistance
leads to wheezing.
Materials and Methods
For 25 patients, 7 female and 18 male (age 43± 18a), with bronchial asthma or
a hyper-responsive bronchial system methacholine provocation tests according to
the guidelines of the German Society of allergology and clinical immunology were
conducted. After each provocation level lung function parameters were measured.
The lung sounds were recorded and subsequently the results were compared with
measured lung function parameters.
Results
For 9 out of 25 patients wheezing was observed. Wheezing was found for 5 patients
without provocation and for 4 patients after provocation. Non of the patients ever
showed wheezing after broncholysis. The threshold of the specific airway resistance
for the occurrence of wheezing is sRtot = 2.0kPa/l/s. In the group of non-wheezing
patients no wheezing was found for 8 out of 16 Patients even though the sRtot did
exceed 2.0kPa/l/s. For patients with wheezing a significant steeper increase of the





Although double-sided wheezing is always an indication for a bronchial obstruction
(own investigations), the results presented here prove the specific airway resistance
is not suited to predict the occurrence of wheezing.
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Pat.-Nr. Geschlecht Alter Größe Gewicht Body Mass Index
[M/W] [a] [cm] [kg] [kg/m2]
2010 M 47 177,0 88,0 28,1
2011 M 27 180,0 73,0 22,5
2012 M 30 164,0 68,5 25,5
2015 M 38 187,5 128 36,4
2048 M 64 180,5 97,9 30,0
2050 W 54 170,0 73,8 25,5
2051 M 69 171,0 110 37,6
2052 M 52 171,0 88,0 30,1
2053 M 52 180,0 88,4 27,3
2054 W 27 161,0 62,0 23,9
2057 M 82 179,0 80,0 25,0
2060 M 37 186,0 90,0 26,0
2063 W 20 164,0 73,5 27,3
2067 W 29 168,0 66,0 23,4
2071 W 67 164,0 74,2 27,6
2072 W 63 162,0 79,0 30,1
2074 M 25 160,0 66,0 25,8
2076 M 55 173,0 84,5 28,2
2077 M 13 148,0 36,8 16,8
2078 M 23 161,0 64,0 24,7
2082 M 24 176,0 88,2 28,5
2083 M 56 181,0 124,0 37,8
2086 M 52 180,0 118,6 36,6
2091 M 50 178,0 90,0 28,4
2092 W 39 165,0 56,0 20,6




Fallzahl [n] 25 18 7
Alter [Jahre] 43,8±18,0 44,2±18,3 42,7±17,3
Größe [cm] 169,3±14,5 174,6±9,8 164,9±2,9
Gewicht [kg] 82,7±20,9 88,0±22,1 69,2±7,5
Body Mass Index [kg/m2] 27,8±5,05 28,63±5,41 25,49±2,93
Tabelle A.2: Mittelwerte von Größe, Alter, Gewicht, BMI

































Abbildung A.1: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
1,1kPa/l/s und zeigt einen Anstieg des sRtot auf 2,6kPa/l/s in der 9. Provoka-
tionsstufe und jeweils ein kurzes Wheezing-Ereignis in der 8. und 9. Provoka-

































Abbildung A.2: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
0,8kPa/l/s. Der Anstieg des sRtot mit Zunahme der Methacholinkonzentration
auf 1,5kPa/l/s in der 9. Provokationsstufe ist schwach ausgeprägt. Wheezing





































Abbildung A.3: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
0,8kPa/l/s und zeigt einen Anstieg des sRtot auf 1,7kPa/l/s. In der 2., 3.
und 4. Provokationsstufe war Wheezing in mehreren Atemzügen auskultier-
bar. Die Untersuchung musste vor Erreichen des Abbruchkriteriums wegen




































Abbildung A.4: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
0,8kPa/l/s und steigt auf sRtot = 1,3kPa/l/s. Die Provokation musste nach der
8. Stufe vor Erreichen des Abbruchkriteriums (sRtot > 2kPa/l/s) abgebrochen
werden, da der Patient über körperliche Erschöpfung klagte. Der BMI des



































Abbildung A.5: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
0,8kPa/l/s und steigt auf sRtot = 2,0kPa/l/s. Der sRtot steigt damit im Verlauf
der Provokation um über 100% an, der Anstieg ist bei bei starken Konzen-



































Abbildung A.6: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
0,8kPa/l/s und steigt auf sRtot = 2,2kPa/l/s. Die Provokation wurde da-




































Abbildung A.7: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
0,8kPa/l/s und zeigt einen Anstieg des sRtot auf 2,1kPa/l/s, die Provokation
wird daraufhin in der 7. Provokationsstufe abgebrochen. In der Ausgangsmes-
sung treten bereits mehrere kurze Wheezing-Ereignissen auf, in der 4. Pro-



































Abbildung A.8: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
1,0kPa/l/s und zeigt einen Anstieg des sRtot auf 3,2kPa/l/s, die Provoka-
tion wird daraufhin nach der 8. Provokationsstufe abgebrochen. In der Aus-
gangsmessung ist ein kurzes Wheezing-Ereignis zu auskultieren, in der Mes-
sung nach Inhalation Natrium-Chlorid Lösung treten mehrere kurze Wheezes
































Abbildung A.9: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
0,8kPa/l/s und steigt auf sRtot = 1,5kPa/l/s. Der Anstieg des sRtot mit Zu-
nahme der Methacholinkonzentration ist bei dem Patienten ist ebenfalls sehr



































Abbildung A.10: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von































Abbildung A.11: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von









































Abbildung A.12: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
1,3kPa/l/s und zeigt einen Anstieg des sRtot auf 3,5kPa/l/s, die Provokation
wird daraufhin nach der 5. Provokationsstufe abgebrochen. Wheezing tritt
erst nach Verabreichung von Methacholin in der 4. und 5. Provokationsstufe

































Abbildung A.13: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
0,8kPa/l/s und steigt auf sRtot = 2,3kPa/l/s. Die Provokation wurde da-



































Abbildung A.14: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von

































Abbildung A.15: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
0,9kPa/l/s. Der sRtot steigt schon bei Verabreichung kleiner Konzentrationen
stark an, und erreicht bereits nach Verabreichung von 360µg Methacholin (7.



































Abbildung A.16: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von

































Abbildung A.17: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
0,8kPa/l/s und zeigt einen Anstieg des sRtot auf 2,8kPa/l/s, woraufhin die
Untersuchung nach der 6. Provokationsstufe abgebrochen wird. Erst in der
5. und 6. Provokationsstufe treten mehrere kurze Wheezing-Ereignisse auf.



































Abbildung A.18: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von

































Abbildung A.19: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot
von 0,6kPa/l/s und zeigt einen Anstieg des sRtot auf 1,4kPa/l/s, die Un-
tersuchung wird daraufhin nach der 5. Provokationsstufe abgebrochen. In der
Ausgangsmessung war Wheezing in mehreren Atemzügen auskultierbar, in
der 3., 4. und 5. Stufe treten lediglich mehrere kurze Wheezing-Ereignisse









































Abbildung A.20: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
0,9kPa/l/s und zeigt einen Anstieg des sRtot auf 4,3kPa/l/s bereits nach Ve-
rabreichung der geringsten Dosis Methacholin (3. Provokationsstufe). Der
Anstieg des sRtot ist damit der stärkste aller im Patientenkollektiv gemesse-
nen. In der 3. Provokationsstufe treten mehrere kurze Wheezing-Ereignisse



































Abbildung A.21: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
0,6kPa/l/s und zeigt einen Anstieg des sRtot auf 3,1kPa/l/s in der 4. Provoka-
tionsstufe. Einzelne Wheezing-Ereignisse sind bereits in der Ausgangsmes-
sung sowie nach Inhalation mit Natrium-Chlorid-Lösung auskultierbar. Auch
in der 4. Provokationsstufe tritt Wheezing auf. Nach Broncholyse ist kein



































Abbildung A.22: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von

































Abbildung A.23: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
1,1kPa/l/s und steigt auf sRtot = 2,3kPa/l/s bereits in der 6. Provokation-
sstufe. Dieser Patient zeigt in der Gruppe der Patienten ohne Wheezing den







































Abbildung A.24: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sehr
niedrigen sRtot von 0,4kPa/l/s und steigt auf sRtot = 4,5kPa/l/s in der 9.
Provokationsstufe. Der Patient weist damit den höchsten gemessenen sRtot in































Abbildung A.25: Der Patient hat in der Ausgangsmessung einen sRtot von
0,5kPa/l/s und steigt auf sRtot = 1,1kPa/l/s in der 9. Provokationsstufe.
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Freunden möchte ich für ihre aufmunternde Unterstützung während der letzten
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